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Apstrakt
Uvod/Cilj. Dok se terapija za lokalno odmakli nemikrocelu-
larni karcinom pluća (NSCLC) poboljšava, metastaze u moz-
gu ostaju veliki problem. Cilj ove studije bio je analiza faktora
rizika od pojave metastaza u mozgu kod bolesnika sa lokalno
odmaklim NSCLC nakon hemio-zračne terapije. Metode.
Analizirani su podaci 150 bolesnika sa neresektabilnim II-
IA/IIIB stadijumom NSCLC lečenih kombinovanom hemio
i zračnom terapijom. Svi bolesnici bili su bez metastaza u mo-
zgu pre lečenja. Učestalost metastaza u mozgu ispitivana je u
zavisnosti od starosti, pola, histološkog tipa, stadijuma bolesti,
„performans“ status skale za procenu kvaliteta života boles-
nika sa neoplazmom, gubitka telesne težine, hemioterapijskog
protokola i redosleda primene. Rezultati.  Jednogodišnja i
dvogodišnja incidencija moždanih metastaza bila je 19 i 31%.
Stadijum IIIB bio je povezan sa visokim rizikom moždanih
metastaza (p < 0,004) u odnosu na stadijum IIIA. Histološki,
bolesnici sa neskvamocelularnim tumorom izloženi su zna-
čajnom riziku od pojave metastaza u mozgu tokom dvogodi-
šnjeg perioda (32%) (p < 0,02). Ispitivanjem terapijskih para-
metara, jednogodišnji i dvogodišnji rizik od pojave moždanih
metastaza kod bolesnika koji su primali hemioterapiju pre ra-
dioterapije,iznosio je 27 i 39%, odnosno 15 i 20% kod boles-
nika kod kojih radioterapija nije bila odložena (p < 0,03).
Multivarijantnom analizom, vreme za hemioterapiju (p <
0,05) i stadijum IIIA u odnosu na IIIB (p < 0,01) bili su stati-
stički značajni. Zaključak. Bolesnici sa stadijumom IIIB nes-
kvamocelularnog karcinomoma i sekvencionalnom hemiote-
rapijom imaju značajno višu stopu moždanih metastaza.
Ključne reči:
pluća, nesitnoćelijski karcinom; neoplazme, metastaze;
centralni nervni sistem; lečenje kombinovanjem
antineoplastika, protokoli; radioterapija.
Abstract
Background/Aim. As therapy for locally advanced non-
small cell lung carcinoma (NSCLC) improves, brain me-
tastases (BM) still remain a great problem. The aim of the
study was to analyze risk factors for BM in patients with
locally advanced NSCLC after chemoradiation therapy.
Methods. Records for 150 patients with non-resectable
stage IIIA/IIIB NSCLC treated with combined chemora-
diation therapy were analyzed. All of them had negative
brain metastases imaging result before the treatment. Inci-
dence of BM was examined in relation to age, sex, his-
tological type, stage, performance status scale of well-
being of cancer patients, weight loss, chemotherapy regi-
men and chemotherapy timing. Results. One- and 2-year
incidence rates of BM were 19 and 31%, respectively.
Among pretreatment parameters, stage IIIB was associated
with a higher risk of BM (p < 0.004) vs stage IIIA. His-
tologically, the patients with nonsquamous tumors had an
exceptionally high 2-year BM risk rate of 32% (p < 0.02).
Examining treatment-related parameters, 1-year and 2-year
actuarial risk of BM were 27 and 39%, respectively, in the
patients receiving chemotherapy before radiotherapy and
15 and 20%, respectively, when radiotherapy was not de-
layed (p < 0.03). On multivariate analysis, timing of che-
motherapy (p < 0.05) and stage IIIA vs IIIB (p < 0.01) re-
mained statistically significant. Conclusion. Patients with
IIIB stage, nonsquamous NSCLC, particularly those re-
ceiving sequential chemotherapy, had significantly high
BM rates.
Key words:
carcinoma, non-small-cell lung; neoplasm metastasis;
central neorvous system; antineoplastic combined
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Uvod
Mozak je često mesto metastaza kod bolesnika sa kar-
cinomom pluća. Mnogobrojna klinička ispitivanja i metaa-
nalize ukazuju da je problem dosta čest posle hemioterapije
sa ili bez zračne terapije i da je profilaktička zračna terapija
mozga kod bolesnika bez drugih vidljivih promena opravda-
na
 1–3. Brzina razvoja metastaza značajno je veća u grupi sa
mikrocelularnim karcinomom pluća (SCLC). Učestalost raz-
voja metastaza u mozgu kod nemikrocelularnog karcinoma
pluća (NSCLC) niža je u odnosu na sitnoćelijski karcinom
(SCLC), ali je njihova pojava nakon lečenja veliki problem.
Randomizovane studije i metaanalize pokazuju da je ri-
zik od pojave metastaza u mozgu snižen, a preživljavanje
poboljšano u lokalno odmaklom NSCLC, kod kombinova-
nog lečenja koje uključuje hemioterapiju, u poređenju sa sa-
mo radioterapijom u III stradijumu NSCLC
 4, 5. Kombinova-
na hemioterapija udružena sa definitivnom zračnom terapi-
jom može da smanji mogućnost manifestnih metastaza u mo-
zgu, poboljša kvalitet života i dužinu preživljavanja.
Cilj ovog rada bio je da prikaže faktore rizika od pojave
metastaza u mozgu kod bolesnika sa lokalno odmaklim
NSCLC nakon završenog lečenja.
Metode
Ispitivanjem je bilo obuhvaćeno 150 bolesnika sa lokal-
no odmaklim NSCLC, III stadijum bolesti, lečenih u Centru
za plućne bolesti Kliničkog centra Kragujevac i Klinici za
plućne bolesti Vojnomedicinske akademije Beograd u perio-
du 1999–2007. godine. Histopatološka potvrda bolesti uči-
njena je na tkivnim uzorcima standardnom hematoksilin-
eozin metodom. Histološki potvrđen NSCLC, primenom tu-
mor-nodus metastaza (TNM) klasifikacije, razvrstan je u sta-
dijum IIIA i IIIB. Hemioterapija zasnovana na režimu cis-
platin-etopozid ili cisplatin-paklitaksel, vođena je do progre-
sije bolesti, najviše šest ciklusa, sa procenom efekta terapije
nakon svaka dva ciklusa. Kada je kod bolesnika IIIA i IIIB
(bez izliva u plućima) stadijuma utvrđena progresija bolesti,
lečenje je nastavljeno zračnom terapijom (Split Course) u TD
55–60 Gy.
Kompjuterizovana tomografija (KT) centralnog nerv-
nog sistema (CNS) ili magnetna rezonanca (MR) bile su ura-
đene kod svih bolesnika pre početka lečenja. Posttretmanski
skrining bio je izveden kod svih bolesnika kod kojih su se
pojavili znakovi ili simptomi oboljenja CNS: ispadi u vid-
nom polju, pojava mučnine i povraćanja, motorni i senzorni
ispadi, ispadi u funkciji kranijalnih nerava, nova glavobolja,
konfuzija ili konvulzije. Odluka o primeni sekvencionalne ili
konkurentne hemioterapije bila je multifaktorijalna. Bolesni-
ci koji su imali značajne simptome lokoregionalne bolesti u
najvećem broju počinjali su sa konkurentnom terapijom.
Nakon završenog lečenja bio je procenjivan rizik od
pojave metastaza u mozgu kao prvog mesta relapsa. Tegobe
zbog progresije bolesti van CNS ili smrt od nekog drugog
uzroka nisu bile uzimane u obzir.
Faktori procenjivani univarijantnom analizom kao mo-
gući rizik od pojave moždanih metastaza bilu su starost (< 60
vs > 60 godina), pol (muškarci vs žene), histološki tip (skva-
mocelularni vs neskvamocelularni), stadijum bolesti (IIIA vs
IIIB), „performans“ status (ECOG PS 0 vs ECOG PS 1), gu-
bitak telesne mase (< 10% vs > 10%), nodusni status (N1 vs
N2-N3), hemioterapijski režim (taksani vs netaksani) i redo-
sled primene (sekvencionalna vs konkurentna).
Log-rank test bio je korišćen za univarijantnu analizu.
Multivarijantna analiza urađena je korišćenjem logistič-
kog regresionog modela koji sadrži sve varijable koje su pri
univarijantnoj analizi imale statističku značajnost.
Za statističku obradu podataka korišćen je Pearsonov χ
2
test, univarijantna i multivarijantna regresiona analiza. Vred-
nost p < 0,05 smatrana je statistički značajnom.
Rezultati
Demografske karakteristike i varijable analizirane u
ovoj kliničkoj studiji prikazane su u tabeli 1. U ispitivanoj
grupi bilo je 150 bolesnika (94 muškaraca i 56 žena), prose-
čne starosti 63 godine. Raspon godina starosti bio je 32–77
godina. Najveći broj ispitivanih bolesnika imao je skvamo-
celularni karcinom pluća (56,66%).
Tabela 1
Karakteristike ispitivanih bolesnika sa nemikrocelularnim
karcinomom pluća
Karakteristike bolesnika n (%)
Ukupan broj 150 (100)
Pol
muški 94 (62,66)
ženski 56 (37,34)
Prosečna starost (god.) 63
*ECOG PS
 0
 1
92 (61,3)
58 (38,7)
Stadijum bolesti
 III A
 III B
85 (56,6)
65 (43,4)
Histološki tip
skvamocelularni
adenokarcinom
bronhoalveolarni
krupnoćelijski
85 (56,66)
57 (38,0)
1 (0,67)
7 (4,67)
*ECOG PS – (Eastern Cooperative Oncology Group) za „performans“ status
skalu za procenu kvaliteta života bolesnika sa neoplazmom
Od 150 lečenih bolesnika sa NSCLC, 29 (19,3%) imalo
je metastaze u mozgu u prvoj godini nakon završenog leče-
nja. Ukupna učestalost metastaza u mozgu u dvogodišnjem
periodu bila je 31%. Srednje vreme postavljanja dijagnoze
metastaza u mozgu u odnosu na postavljenu dijagnozu
NSCLC bilo je 13,4 meseca. Od ukupno 29 bolesnika koji su
imali metastaze u mozgu u prvoj godini nakon završenog le-
čenja kao prvo mesto relapsa, 17 bolesnika (59%) umrlo je
od metastskih promena u CNS ili je u trenutku smrti imalo
metastaze u mozgu kao jedino mesto relapsa bolesti.
Faktori rizika od pojave metastaza u mozgu, ispitivani
univarijantnom analizom prikazani su u tabeli 2. Univari-
jantnom analizom pokazano je da značajnu korelaciju sa po-
javom moždanih metastaza nakon hemio-zračne terapije
imaju stadijum bolesti, histološki tip, nodusni status i redos-
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U jednogodišnjem i dvogodišnjem periodu bolesnici IIIB
stadijuma bolesti imali su statistički značajno višu učestalost me-
tastaza u mozgu u odnosu na IIIA stadijum bolesti (p < 0,004).
Jednogodišnji i dvogodišnji rizik od pojave metastaze u
mozgu bio je značajno veći kod bolesnika sa sekvencional-
nom (27% : 39%) u odnosu na konkurentnu (15% : 20%) te-
rapiju (p < 0,03).
Kod bolesnika sa N2–N3 statusom utvrđen je značajno
viši jednogodišnji (29%) i dvogodišnji (44%) rizik od pojave
metastaza u odnosu na bolesnike koji su imali N1 status
(15% : 23%), (p <0,03).
Ostali faktori rizika koji su ispitivani u ovoj studiji, uk-
ljučujući starost, pol, „performans“ status, gubitak telesne
mase i vrsta hemioterapijskog protokola univarijantnom ana-
lizom nisu pokazali povezanost sa pojavom moždanih meta-
staza (tabela 2).
Multivarijantnom analizom pokazano je da su nezavisni
faktori rizika od pojave metastaza u mozgu nakon završene
hemio-zračne terapije stadijum bolesti (p < 0,01), neskvamo-
celularni karcinom pluća (p < 0,01) i redosled primene tera-
pije (p < 0,05) (tabela 2).
Analizom incidencije metastaza u mozgu kod NSCLC u
odnosu na histološki tip i nodalni status pokazano je da nes-
kvamovecularni karcinomi sa N2-N3 nodusnim statusom
imaju značajno veću jednogodišnju (27%) i dvogodišnju
(51%) incidenciju u odnosu na skvamocelularne karcinome
sa N1 statusom (p = 0,003) (tabela 3).
Diskusija
Učestalost metastaza u CNS kod bolesnika sa lokalno
odmaklim NSCLC koji su lečeni kombinovanom hemio i
zračnom terapijom kreće se od 13–54% 
6, 7. Ovi bolesnici
imaju rizik od metastaza u CNS kao prvog mesta 15–30%
 8–
10. Rizik od metastaza u CNS povezan je sa histološkim
tipom, starosnom dobi, polom i stadijumom bolesti
 11–14.
Neskvamocelularni histološki tipovi, posebno adeno-
karcinomi i krupnoćelijski karcinomi imaju značajno višu
Tabela 2
Faktori rizika od pojave metastaza u mozgu kod nemikrocelularnog karcinoma pluća
Varijable n Jednogodišnji
rizik (%)
Dvogodišnji
rizik (%)
Log-
rank
Univarijantna
analiza
p
Multivarijantna
analiza
p
Pol
muški
ženski
94
56
16
10,5
30
27 0,55 0,47
Starost (god.)
< 60
> 60
84
66
14
18
23
27 0,21 0,29
PS – 0
PS – 1
92
58
13
19
26
29 0,34 0,47
Stadijum
IIIA
IIIB
85
65
18
27
29
36 0,01 < 0,004 < 0,01
Histološki tip
skvamocelarni
neskvamocelularni
85
65
13
23
25
32
0,02 < 0,02 < 0,01
Gubitak telesne mase (%)
< 10
> 10
116
34
16
13
24
29 0,84 0,63
Nodusni status
N1
N2–N3
62
88
15
29
23
44 0,01 < 0,03 < 0,11
Hemioterapija (HT)
Tax-Cis
EP
88
62
17
21
26
32
0,34 0,51
Konkurentna HT
Sekvecionalna HT
85
65
15
27
20
39 0,04 < 0,03 < 0,05
Tax-Cis – paklitaksel-cisplatin; EP – etopozid-cisplatin
Tabela 3
Incidencija metastaza u mozgu u odnosu na histološki tip i nodusni status (N)
nemikrocelularnog karcinoma pluća
Incidencija metastaza u mozgu (%) Histologija i N status 1 god. 2 god. p
N1
skvamocelularni 11 23
neskvamocelularni 19 25
N2-N3
skvamocelularni 14 24
neskvamocelularni 27 45
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učestalost celularne
 10, 11, 14. Andre i sar.
 10 pokazali su da pol,
starost, „performans“ status i stadijum bolesti (IIIA i IIIB)
nisu bili prediktivni faktori rizika od pojave izolovanih meta-
staza u mozgu kod bolesnika sa NSCLC.
U našoj studiji učestalost metastaza u mozgu u dvogo-
dišnjem periodu bila je značajno viša u grupi neskvamoce-
lularnih karcinoma. Univarijantnom analizom pokazano je da
su histološki tip, stadijum bolesti, nodusni status i redosled
terapije značajni faktori rizika od pojave istih kod lokalno
odmaklog NSCLC. Stadijum IIIB pokazuje značajno veći
broj bolesnika koji nakon završenog lečenja u relapsu imaju
metastaze u mozgu.
Dugo je CNS bio priznat kao značajno mesto relapsa u
NSCLC. Pregledom baze podataka Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) pokazano je da bolesnici sa odma-
klim NSCLC lečeni radioterapijom ili kombinovanom hemio
i zračnom terapijom imaju duže preživljavanje, ali i povećani
rizik od metastaza u CNS
 14. Eberhardt i sar. 
15 pronašli su
kod 28 bolesnika lečenih kombinovanom hemio i zračnom
terapijom 46% metastaza u CNS nakon završenog lečenja.
Skorašnje studije pokazuju da agresivnija hemio i radiote-
rapija mogu značajno da snize učestalost metastaza u CNS naro-
čito u trimodalitetnom lečenju
 16. Randomizovane studije i meta-
analize podržavaju zaključak da kombinovano lečenje koje uk-
ljučuje hemioterapiju na osnovu preparata platine, poboljšava
preživljavanje u poređenju sa samo radioterapijom
 17, 18.
Danas je jasan stav da je optimalni oblik lečenja sele-
kcionisanih bolesnika sa lokalno proširenim neresktabilnim
NSCLC kombinovana hemioterapija udružena sa definitiv-
nom zračnom terapijom 
19, 20. Ovakav oblik lečenja najpo-
desniji je za bolesnike dobrog opšteg stanja (ECOG 0 ili 1)
i sa minimalnim gubitkom telesne mase, manje od 5% u
poslednja tri meseca
 2. Preporučena terapijska opcija je zra-
čenje od 60Gy u 30 frakcija tokom šest nedelja u kombina-
ciji sa hemioterapijom zasnovanom na cisplatinu. Radiote-
rapija vođena trodimenzionalnom KT dodatno povećava te-
rapijski efekat i smanjuje toksične efekte. Zavisno od stra-
tegije, primenjena hemioterapija u kombinovanom lečenju
može da ima citoreduktivnu ulogu sa eradikacijom udalje-
nih metastaza ili da potencira efekat zračne terapije (radio-
senzitivni efekat) sa ciljem da se poboljša lokalna kontrola
ili da objedini efekat potenciranja radioterapije i terapije
efikasne na mikrometastaze.
Nedavne studije sugerišu da je konkurentna terapija su-
periornija u odnosu na sekvencionalnu primenu hemio i zra-
čne terapije kod bolesnika sa lokalno odmaklim NSCLC
 22–25.
Odložena zračna terapija povećava rizik od pojave moždanih
metastaza
 8. Slično podacima iz literature, naši podaci poka-
zuju da sekvencionalna primena hemioterapije ima značajno
viši rizik od pojave metastaza u odnosu na konkurentnu he-
mioterapiju (p < 0,03).
Rezultati naše studije pokazali su da bolesnici sa nes-
kvamocelularnim karcinomom pluća i N2-N3 nodusnim sta-
tusom imaju značajno višu incidenciju metastaza u mozgu u
jednogodišnjem i dvogodišnjem periodu u odnosu na skva-
mocelularni histološki tip koji ima N1 nodusni status
(p = 0,003).
Gaspar i sar. 
26 pokazali su da je dvogodišnji rizik od
pojave metastaza u mozgu kod bolesnika sa adenokarcino-
mom značajno veći u odnosu na grupu skvamocelularnih
karcinoma lečenih hemio- i zračnom terapijom (22% : 10%).
Značaj histološkog tipa za pojavu moždanih metastaza kod
NSCLC pokazali su i mnogi drugi autori
 8–10. Ryan i sar.
 27
prikazali su seriju bolesnika sa metastazama u mozgu u od-
nosu na histološki tip 31% mikrocelularni karcinom pluća,
21% adenokarcinom, 21% krupnoćelijski i 8% skvamocelu-
larni karcinom.
U našem radu pokazano je da sekvencionalna terapija
ima značajno viši rizik od pojave metastaza u mozgu kod
NSCLC, u odnosu na konkurentnu terapiju (p < 0,03). Slični
rezultati prikazani su i u radu Robnnetta i sar.
 8.
Primena novije generacije citostatskih lekova ne utiče
na sniženu učestalost pojave metastaza u mozgu kod
NSCLC, nakon završene hemio- i radioterapije
 26. Rezultati
naše studije pokazali su da je incidencija metastaza u mozgu
u dvogodišnjem periodu kod NSCLC lečenih hemioterapi-
jom po protokolu pakslitaksel-cisplatin, bila 26%, u odnosu
na 32% sa protokolom cisplatin-etopozidom (p = 0,51).
Zaključak
Metastaze u mozgu česte su kod bolesnika sa prethodno
lečenim, lokalno odmaklim NSCLC. Bolesnici sa neskvamo-
celularnim histološkim tipom, stadijumom IIIB i sekvencio-
nalnom hemioterapijom imaju značajno višu stopu moždanih
metastaza.
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